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Sposób wytwarzania pochodnych oksazolidyno-2,4-dionu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia pochodnych oksazolidyno-2,4-dionu o ogólnymi
wzorze 1, w którymi R oznacza atom wodoru, gru¬
pę /C1-C4/-alkanO'iaową, grupę . ^-'C^-kaTtoallko-
ksylową, grupę /Cj-CaZ-alkilokaiibamoiilową, grupę 5
/C5-C7/-cykloalkilokarbaimoilową lub grupę dwu-
-/Ci-C^-alkilokarbaimoilową, Z4 i Z5 (są jednakowe
łub różne i oznaczają altom wodoru, grupę me¬
tylową, altom bromu, atom chloru ,a'tom fluoru,
grupę nitrową lub grupę trójtfluoromeltylową, a lfl
Z6 oznaicza grupę imetofcsylową, grupę etoksylową
luib grupę metyloitio, w postaci racematu lub związ¬
ków optycznie czynnych, wziględnie farmaceiutycz-
nie dofpuEzczalnydhi soli kationowych związków o
wizorze li ilulb pochodnych acylowych tych zwiąż- 15
ków. Związki o wzorze 1 mają zastosowanie jako
środki przeciiwcukrzycowe.

Pomimo 'dość dawnego' odkrycia insuliny, a ma-
stejpnie jej powszechnego zastosowania w leczeniu
cukrzycy, a także późniejszego odkrycia i zasto- 20
sowania sulfonylomoczników (mp. cMorpropamide,
tolbuitamide, aicetohexamide, tolazamide) d dwugu-
anidyn (mp. phe.nform.inu), jako doustnych środ¬
ków przeciwcukrzycowych, leczenie cukrzycy po¬
zastawia w dalszymi ciągu wiele do życzenia. Uży- 25
cie insuliny, niezbędne w przypadku znacznej czejś-
ci diabetyków, wobec których syntetyczne środki
przaciiiwcukrzyicowe są nieskuteczne, wymaga co¬
dziennie wielu zastrizyków, wykonywanych zazwy¬
czaj przez samego pacjenta. Określenie właściwej 90

dawki liinsuliny wytmaga częstego oznaczania cu¬
kru 'W moczu lub we krwi. Podanie nadmiernej
ilości dawki insuliny powoduje niedocukrzemie,
którego skutki wahają się od łagodnych zakłóceń
w poziomie gllikozy we krwi, aż do śpiączki lub
naiwet śmierci. (Skuteczny syntetyczny środek prze-
cirwłculkrzycowy jest korzylsitniejsizy od 'insuliny, ja¬
ko dogodnie jlszy do podawania, a ponadto mniej
skłonny do powodowania ositrych reakcji w wy¬
niku niedocukrzenia.,

Niestety, środki przeciwcuknzycowe dostępne w
lecznictwie wykazują szereg jiziałań toksycznych,
co ogranicza ich zastosowanie. Zawsze jednak, je¬
śli jeden z takich środków w danym konkretnym
przypadku zawodzi, zastosowanie innego może spo¬
wodować osiągnięcie celu. W związku z tym ist¬
nieje stałe zapotrzebowanie na środki pirzeciwcu-
krzycowe, które mogą być mniej toksyczne lub
które Jspełniają swe zadanie, gdy inne zawodzą.

0|prócz wspomnianych powyżej środków prze¬
ciwcukrzycowych stwierdzono, że aktywność tego
rodzaju wykazuje również szereg innych związ¬
ków, których przeglądu dokonano ostatnio w Blank
Burger's" Medlclinal Chemistry; Fourth Bdition,
Part n, John Wiley and Sons, N. Y. JlBrTO), stro¬
ny 101517—0.01810. Oksaiz6lMyno^2J4Hdiony stanowią
powszechnie iznainą grupę związków (patrz obszer¬
ny przegląd w pracy Olark-Lęwisa, Chem. Rev.
58-, strony 6ł8)—199 <jl95B)j). Do znanych związków
z tej grupy należą 5^fenyHooksazólidyno-2,14-dion,
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często w'ymicniany jako .pó^odukt do wytwarza¬
nia pewnych /Maktarnoiwych środków przeciwbak-
teryjnych (opis patentowy USA mir 2 721/107); jako
środek - przeciiwdepresyjmy (opis patentowy USA
nr 3 609212©) oraz jako środek przeciiwskuirczowy
(Brink i Freeiman, J. Neuiro, Chem. 10 ([?), strony
178Q^Hl7I8» (iU9tf)2)), szereg 5Hfenyllooksazolidyno-2,4-
-dionów pcdistawiónych jprzy pierścieniu fehylo-
wym, nj>. 5-/4-imetoksyifeinylo/oksafZO(li)dyino-2,4-idi:oin
(King i Clark-Lewik* J. Clheim. Soc., stromy 30^77—
—£07Q (ili96!l)), 5-/4HOhaorofeinylOv/oksaizo#dyno-2,4-
-dion (iNąjer i inmi, &\M. soc. chlim. France, stro¬
ny 12216—iia3iOl (H9611)), 5-/4-metylofenyło/oksazo.lidy-
mo-^2,4-dion (Reilbsomer i innii, J. Am. Ohem. Soc.
31 strony 349fti-^34)9i3 (i!9i3&» oraz 5V4-amtimo£enylo/-
oksiazoaidyno-2,4HdLon (opis patentowy REN na:
10a026'), a takiże 5i-l/2i-piirylo/ok'sazoHdyno-2,l4-dion
(Ciamadiam i Silber, Ckwz. chim. altaet. 16„ 3617 (18316);
Ber. 19„ W0O—.1TO4 jQ1806>)ft. ,

iStwierdzono, co zostawię opisane poniżej że nie¬
które z tych związków wykazują również działa-

■^nie 'przeć iwcukrzycowe. Z drugiej jednak stromy,
jeden z naijkorzysltniejistzych związków wytwarza¬
nych isiposiobeim według wynalazku, a mianowicie
5^,/2l-chloro-6^nietoklS'yn:enyao/ofesazo!lJidyno-2,4^diion)
nie wykazuje działania przeciwcukrzycowego, co
wykazały próby w przypadku' skurczów prowo¬
kowanych pentyllomotetrazolem lub elekfcrowstrzą-
sanni. Nie stwierdzono ponadto w przypadku tego
związku działania przećiwdepresyjmego, ale raczej
stwierdzono, że przy wyższych dfcwkadh od tych,
przy których wykazuije on diziaiłanie pnzeciwcukrzy-
cowe, izwiązek dniała jako środek uspakajający.

Działanie przeć iwcukrzycowe w próbie tolleran-
cji gilikozowej' u szczurów, które określono dla
znanych 5-airylO'Qksaaoliidyno-2,4Mdionów, o wzorze
3, zastawiono w tablicy 1. Metody biologiczne wy¬
korzystywane w tych oznaczeniach opisano szcze¬
gółowo poniżej. Należy zauważyć, że właściwy
związek femyilowy wykazuje zadawalającą .aktyw¬
ność przy 25 mg/kg. Podstawlienie pierścienia fe-
nyflowego grupą" metoks^lową w położemiu 4 pro¬
wadzi do całkowitej utraty aktywności, nawet
przy dawce 100 mig/kg. Również analogi 2,4-dwu-
metóksyQowy i 2,,3-dwumetoksylowy nie wykazują
aktywności w przypadku dawek 10 mg/kg. W
związku z tym zaskakujące i nieoczekiwane jest,
że w przypadku, gdy grupa metoksylowa uimie-
szczona- Jest w położeniu 2> sama lub wraz z inną
wybraną grupą w położeniu 5 lub 6, następuje
zdumiewająca- aktywność przedwcufcrzycowa parzy
dawkach, w przypadku którydh sam związek fe-
nylowy i inne .znane analogi są pozbawione ak¬
tywnością

iRówmeż podisJtawtienie gruipy aminowej w poło¬
żeniu 4 jwiiajzku femylowego pa:owadzi do. otrzy-
mamia znanego 5*-^anii/niofejnylo/oikisazalidyna-2,4-
-dionUj który również jest nieaktywny^ nawet w
dawce IOW rmg/kjg, podczas gdy analogiczna po¬
chodna fi^acetiamidafenyflowia; wywarzana sposobem
według wynalazku posiada aktywność porówny¬
walną ze związkami aHmetokłsjHlowyrnd. Podobnie
wiporiowadzenie chlorowca (chloru) w położenie 4
obnitża' aMywność,. podozajs gdy amaUog 2-fluoro-
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Tabela ii

/ . */o■obnażenia po¬
ziomu glikozy we

Ar w związku Odmo- Dawka krwi ^
5 o wzorze 3 śnik (mig/kg) 

0,5 1
godziny godziny

(li

fenyl

'benzyl

4-imetoksy-
fenyl

;2,4Hdwumeto-
ksylenyl
2,j3-idwumeto-
ksyfenyl .

4-chloroifenylI

4-metyiIofenyl

2^5f-idwumety-
Iofenyl

4-aimino(fenyl

3ipiryil

12

(a, b)

(b, c)

(d)

(d)

(c)
(c)

ttb»

(O

te, w

'(o)

3

25

10

5

10

25

1010

35

10

10

100

25

100

-10 _

5

. 100 -

100

4

.25

6

3

9 %
Hf

. 5
5

2

—«'.

H6
7

2 10
6

Sil

6

0,

11

5!

21

lłl

4

3

12

3

4

■IB

—7

19

2

9

6

13
6

—®

a

(a) patrz tekst, (ib) znane są dodatkowe honioiogi
(inp. 5nmetyilo-5-fenyllo; 5-/4-etylofenylo/; 5-/4-me-

35 tyloamtoofenyllo/). Patrz Clark Lewis, Ohem. Rev.
5(8, strony 6/3^9© ^19©»). (c) Patrz Olark^Lewte, j.w.

. (d) Ktwig i Clark-iLewis, J. Chem. Soc. strony
3O77^30i7i9 ^1^51). (o) Najer i injni Bufll, Soc. Ohim.
Firance, striony 122i6K-iia30 (|1«961); Ohem. Abis. 5 stro¬
my 2imSh^Wm9. i(f) 'Ridbsomer i inni, J. Am. Chem.

40 Soc. 91, strony 34^1^341913 (tL03&X Cg) opis paten¬
towy RFN nr 1i08cĆ2i6. ,(h) Przy obniżaniu o 8^/i
lub mniej związek uważa isię za-nieaktywny.

fenylowy wykazuje zdumiewajajcą aktywność, rów¬
nież porównywaikią z atotywnoiścią związków 2-

*5 Hme^toksyilowych. ,
.Sltwiendzon-o, że cks^zoliidyn'0~2,4Hdion i podsta¬

wione okisazoilidyrio^2,4Hdilony (a konkretmiie pochio-
dne.5-metylo i ^-dimetylo),, jako grupy kwasowe,
mogą tworzyć sole addycyjne z przeciwcukrzyeo-

M wymi iziasaidowymi grany^ogranlidynarrii (Shapiro i
Freeman, 'Qpis patontowy St. Zjedn. Am. nr
2 916)1377). Stwierdzono, że iani isani oksazolidytno-
-iz>4Hdiion, ani 5j5-idwuatnetylook!saizolidyno-2,4H(iłOin,
nie wykazują działania (przeciwcuknzyeowego zwdą-

w sków wytwarzanych sposobem według wynalaz¬
ku. ':'

Olstiaitnio doniesiono o opracowaniu grupy po-
ehodnyfc1^ aplirojciksazolidyno-ia^-idionu, bejdących in-
h!ibit:Qgrami deidutetazy ajldozowej i w związku z

6* tym zriaijdu!jących zastiosowainie w Jęczeniu pew¬
nych powikłań cukrzycowych (opis ipatentowy St.
Zjedn. Am. mir 420i0 W).

.Sposób wytwianziania 3l-.aryH^ookslazo^dyn;o-2.,4-dio-•
nów (w których grupa aryilowa zawJiera od © do-

85 H2 altomów wejgla i imoże być niejpadsJtawiona lub
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c^wiprzecukrzeniową) związków wytwarzanych
sipoisoben? według wynalazku badano aa szczurach,
stosując tzw* próbę tolerancji gftikozy, opisaną bar-
dlziej szczegółowo poniżej. '

5 ■'' Zwiajzkaimi korzystnymi ze wzglądu na ich wyż¬
szą aktywność przeciwcukrzycową są te związki,
w których R oznacza atom wodoru,. lufo ich far¬
maceutycznie dopuszczalne sole. Spośród pochod¬
nych fenylowych o wzorze 1 związkami korzy-

10 stnymi z luwagi na ich doslkjonaiłą aktywność prtże-
diwicukirzycową, są zwiąizki o wzorze ogólnym 1,
w którym R i Z4 oznaczają altom wodoru, Z5 oz¬
nacza atom, wodoru, chloru, bromu lub iluoru' al¬
bo grupę metyTOową,, a Z«"oznacza grapę rnetoksy-

15 Iową lub etoksylową oraz ich farmaceutycznie do-
puisziczailne sole- kaitionoiwe w 'przypadku,- gdy R
oznacza altom wodoru. Znane amiailogi tych związ¬
ków są albo pozbawione aktywności przeciwcur
knzycoiwej, albo' co najmniej słabiej aktywne, ńii

20 niejpodistawiiony związek fenyllowy. W przeciwień¬
stwie do nich wskazane zwózki o wzorze ogól¬
nym 1 wykazują^ zaskakująco i nieoczekiwanie
wysoki poziom aktywności.

Jail^ to przedstawiona w tablicy 2> wszystkie
15 wykazujją aktywność w teście tolerancji glikozo-

wej u szczurów przy idawkach 5 mg/k|g lub po¬
niżej, przy których wi&zyisitkde * związki znane, włą¬
cznie z niepodstawionyim związkiem fenyilowym,
są nieaktywne. Z uwagi na szczególnie wyróżnia-

30 jącym się pioziom aktywności, do szczególnie ko¬
rzystnych związków fenyllowych wytwarzanych
sposobem według wynalazku, naileżą te związki,
w których R* oznacza gruipę meftoksyilową, a 7?
oznacza atom wodoru, chloru lub fluoru, a w

35 szczególności
S-^Hmetloks^enylo/oksazoiliiidyno^^-dion,
WB-etolks yf^^enyaoi/'oksia^zoiliidyno-2i,4Hdian,
5n/5-cMoiró-2HmeMcsy£enylo/ofesazolid^y^^
5-'y6H!Bluoro.-2-met«oksyyfenyaiooksatzb'l!idyno^

**v 'S-^-cMoro-BHmejtoksyi/fenyflooł&azol!idynoH2,!4Mdi'on
orazi ^_ "
5-1/2 -fluoro-6Hmeitoksy/fenyloctaazolidyno-i2,4Hdion,

45 Tabela2

*/• obniżania
iozfiomu gaik

{ing.fag) w^ krwi
A o Dawlka P<i<>2iiomu gaikozyAr we wzorze 3 -wuu*

*• 0^5godz. ii godiŁ

podstawiona jednym lub. kilkoma atomami chlo¬
rowca, grupami ^motylowymi ■ łu/b grupami meto-
ksylowymi) jest przedmiotem innego nowego pa¬
tentu1 (opos patentowy SI 3jedm, Am* nr 422Gl7'8f7).
Zastosowanie tydłi związków, ^będących izomerami
różnych zfwią^ków-wytwarzaaych sposobem według
wynalazku, nie jelst ujawnione-.,-

Cechą sposobu według wynalazku jest to, że
związek o *wzorze 2, w% którym Z4 i Z5 mają wy^-
żej podane "znaczenie, poddaje się reakcji z meta-
nolanem, etanolanem lufo medkajptydem metylo¬
wym, po lczym ewentualnie rozdziela $ię. racemd- __
cznym awiązek o wzorze 1 na jego optycznie czyn¬
ne enancjomery drogą rozdzielenia soli diastereo-
merycznych z optycznie czynną aminą i uzyska¬
nia wolnych związków optycznie czynnylch przez
zakwaszenie,, albo też związek o wzorze 1 prze¬
prowadza się w jego farmaceutycznie dopusizczal-
ną sól kationową, ailbo gdy R ma wyżej (podane
znaczenie z wyjątkiem atomu wodoru związek o
woznze 1 acyluje się za pomocą odpowiedniego
bezwodnika kwasowego lub /izocyjanianu albo
chlorku kwasowego o wzonze RiGl, w którym R
ma wyżej, podane znaczenie z wyjątkiem atomu
wodoru.

Przykładami grup /Cj-C^-aOkanoilowych są gru¬
py Jormylowa, acetylowa i kobutyrylowai, gru(p.
/C2-C4/~karfoailkoksyiowych grupy karbomelfroksyilo-
wa, karfooetokisyilowa i kariboizopropoksyftowai, grup
/Ci-C^Halkilokarbamoillowych grupy N-metyilokair-
bamoiilowa i Nipropytlokarbamoilowa, grup /Cg-CyA
-cykloadkilokerbamoilowych grupa Nncykloheksylo-
karbamoilowa, a. grujp dwu-^Ci-C^-dwuiailkiaokar-
bamoilowych grupa N^ndwuimetylokarfoamoilowa.

Sąidzi się, że wysoka aktywność zwiądków o
wzorze 1 awiąfzana jest przede wszystkim z tymt
zwiadami, w których R oznacza atom wodoru,
natomiast te awiąfzki, w których R oznacza jediną
z grup pochodnych grupy karbonyttow^j określop-
nych powyżej, są tzw. pro-llaki, w których bocz¬
ny łańcuch karbonylowy uisuwany jest .przez hy¬
drolizę w warunkach fizjologicznych z wyftwiorże¬
nieni w pełni aktywnych związków,, w których R
oznacza atom wodoru.

Pod pojęciem farmaceutycznie dopuszczalne so¬
le katioinowe,' nafleży rozumieć sole metali alka¬
licznych (inp. sodowa i /potaisowa)/ sole metaili ziem
alkallicznych (np. wapniowa1 i magnazowa), soile
glinowe, siole amonowe eraz sole z zasadami or-
ganicznymii, takimi jak benzatyina (N^N^dwubenzy-
loetyilenodwuam>ina),, ichoilina', dwutandloamina, ety-
lenodiwu^miina., m-oglluimiina /N-metyloglikamina/,
beneJtamiina /N^benzylofei^otyloamina/, dwuetyfloa-
mina, ^iiperazyna, trometamina /42-amiino-2-hydro-
k©ymetyilOHlr3-polopainldLoQ/, prokadna itp.

Związki wytwarzane sposobem według (wyna¬
lazku wykazują diziiałanie przeciwcukmzycowe ob¬
jawiające się przy ich zastosowaniu klkuioznym w
obniżaniu poGiomu iglikozy we krwH u ssaków cho¬
rych na cukrzycę, w tym również ludzi, do wiel¬
kości normalnych. Posiadają, one pewną ispecjailną
zaleltę, gdyż obniżają poziom glikozy we krwi do
normadnej wielkości bez obawy spowodowania nie¬
docukrzenia. Aktywność prizeciwcukrzycową (pnze-

1

2-acetamidofen)llo
2-chloro-6iHmeitokisy-

♦»

c . '*

2-fauorofenyao

6-imetoksy-"

•»

2-Hmetoksyfenylo-
**

' tt

2

«

5

2,5
6

5

2,51
5

3

3 .

3

,1

14

20

17

4

112

3
14

14

d

4\

5<<*>
ia

i^

18

10<»>)

19

14
a

H4

10*

5 m 17.« 5^«3tromo-
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c.d. tabefld 2

1

5-chloro-

>>

5-fluoro-

j>

5-cyjano-
SHm-etyflo-
2-etoksyfenyilo-

»»

'5-chloro-

5-fluoro-

6-fluoro-

2

5

>9

5

5

9

3

51

. 19

• .'5

' «5

3

30

m

14 .

16

20<c>

10

115

12

11.

9

9

4

2©

17

• 10

1*

0<c)

. Ul

13

15

12

1

2

.(a) 14 pa 2 godzinach. (Ib) 13 po 2 godzinach, (€)
Próby wstępne wykazały hraik aktywności przy
tym poziomie.

2

Zgodny z wynalazkiem siposób wytwarzania pod¬
stawionych oksazoflidyno^^-dionu polega na pod¬
stawieniu chlorowca w pewnych 5'Vchlorowcoartyr-
lo/oksaizolidyno-24-dionach, co przedstawiono przy¬
kładowo na schemacie 1, na którym Ox oznacza
sikrót układu pierścieniowego ^podstawionego o-
ksai^lidyno-:2,4Hdionu. Podstawienie to przeprowa¬
dza się działając dwoma różnoważnikami metano-
lanu w mieszaninie dwuimetyflosulfotlenku z me-
tanolem w temperaturze 80—li70oC. Metanolan
można zastąpić Ill-rz. butainolanem potasu, wo¬
dorkiem sodowym, sodem lub inną podobną moc¬
ną zasadą. Podobne reakcje przedstawiono na sche¬
macie 2. W tym osttatnim przypadku zamiast me¬
tanolu stosuje się merkaptan metylowy.,

Farmaceutycznie dopuiszczallne sole kationowe
związków wytwarzanych sposobem według wyna¬
lazku łatwo otrzymuje się pnzez reakcję wolnego
kwasu -z odpowiednią zasadą, zazwyczaj w iloiści 4(]
jednego równoważnika, we współrozpuszcizalniku.
Do typowych zasad naileży wodorotlenek sodowy,
metanolan sodowy, etanolan sodowy, wodorotle¬
nek sodowy, metanolan potasowy, wodorotlenek
magnezowy, wodorotlenek wapniowy, benzaityna, 4g
cholina, dwuetanołoamina,, etylenodwuamina, me-
gluimina, benetamiina, dwuetyloamina, piperazydy-
na i trometamina. Sole wydziela slię przez zatęże-
niie do sucha lufo. przez dodanie; nierozjpuiszcizalni-
ka. W pewnych przypadkach sole wytworzyć moż- 50
na przez zmieszanie roztworu kwąisu z roztworem
innej - soli kationu/ (etylohekisanianem sodowym, o-
leinianem magnezowym), stosując rozpuszczalnik,
w którym pożądana sól kaitionowia wytrąca się,
albo też wytrącając ją przez zatężenie i dodanie 55
nierozpuiszczailnika„

3-acylowane pochodne związków wytwarzlanych
sposobem według wynalazku łaltwo otrzymuje się
stosując standardowe warunki acylowania, np.
prowadząc reakcję soli oksaz:olidyno-2,4-dionu (go- 60
towej lub dogodnie otrzymanej in situ prizez do¬
danie jednego równoważnika aminy trzeciorzędo¬
wej, takiej jak trójetyloamina lub N-metylomor-
foUina z równoważnikiem odipowiedniego chlorku
kwasowego lub bezwodnika) lub reakcję oksazo- 65
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liidyno-^^dionu1 z odjpowiednim izocyjanianem or¬
ganicznym, eiwentuiallirDie w'obecności katalitycznej
'ilości aminy trzeciorzędowej,. W każdym1 przypad¬
ku reakcję prowadzi się w obojętnym rozpuszczal¬
niku, takim jak toluen, tetrahydrofuran lub chlo¬
rek metylenu. Temperatura nfie jest limitowana
i może zmieniać się w szerokich granicach ip^.
od 0 do 130^C).

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku zawierają centra asymetrii i z tego względu
zdolne. są do występowania w dwóch optycznie
czynnych formach enaincjomerycznych. Związki ra-
cemiczme wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku twonzą jako kwasy solne z aminami organicz¬
nymi. Dlatego też można je zazwyczaj rozdzielić
na izomery oiptyoznie ezyinlne klasyczną metodą
wytwarzania soli diastereoizonieryczinych z ami¬
nami optycznie czynnymi, które z kolei rozdziela
się przez selektywną krystalizację., Przykładiowo
wymlienić może krystalizację (+) enamcjomeru 5- '
-/S^cihloiro-aHmetoksy/oklsazolidiyno^^-idionu w po- .
staci soli z L-cynchonidyną, z etanolu, przy czym
oidjpowiedni enancjomer (—) wydziela się następ¬
nie z łUigu macierzystego. Slftwiierdizono, ■ że zazwy¬
czaj jedna z postaci enancjomerycznych wykazuje
więklszą aktywność, niż druga.

* 'Reakcję wytwarzania związków o wzorze 1 lub
la spoisobem według wynalazku śledzić można za¬
zwyczaj standąrowymi metodami chromatografii
cienkowarstwowej, stosując dostępne w handlu
płytki. Odpowiednimi eluimentaimi są znane roz¬
puszczalniki, takie jak chloroform, octan etylu lufo
heklsan lub odpowiednie ich komlbinacje, które
p&zwalają rozróżinić materiały wyjściowe, produk¬
ty, produkty uboczne i w pewnych przypadkach
produkty pośrednie. Zastosowanie takich powszech¬
nie znanych metod umożliwia dalsze ulepszanie
metod otrzymywania w .konkretnych przykładach
szczegółowo opisanych poniżej, np. dobór jkorzyst-
niejiszych czaisiów i temperatur, a także pomaga
w wyfoorze optymalnych metod syntezy.

Oksazolidyno-2,4-diony wytwarzane sposobem
według, wynalazku łatwo przyisto^owulje się do
wykorzystania w lecznictwie jako środki przeciw-
cukrzycowe. Działanie przeciwcukrzycowe wyma¬
gane w takie1]! zastosowaniach określa się próbie
tolerancji glukozowej. W tym celu jako zwierzęta
doświadczalne stosuje się nietknięte samce szczu¬
rów alfodnoskich. Zwierzęta doświadczalne głodzi
się przez około 1'8—214- godziny. Następnie Sizozury
waży się, inumerujje i łączy ^ w grupy złożone z
5 lufo 6 osobników. Każdej grupie zwierząt, po¬
daje się następnie dootmzewncwo'. glikozę (11 g/kg),
a doustnie wodę (grupa kontrolna) lub badainy
zwiąjzek (w wyfoiranej dawce zazwyczaj w zakresie
od Ojl do KM) mgvkg). Poziom glikozy we krwi
(w m/g/llOiOi ml) oznacza się w próbkach krwi po¬
branej z ogona w ciągu 3 godzin zarówno u zwie¬
rząt z grupy kontrolnej, jak i poddanej działaniu
związku. Przy równcważnych wyjściowych pozio¬
mach gilikozy we krwi w grupach kontrolnych i
poididanych działaniu związku, °/o obniżenia pozio¬
mu gliiko'zy we krwi po 0„5, 1, 2 i 3 godzinach
wylicza się w sposób następujący:
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(glHkoza we krwi zwierząt
kontrolnych)

glikoza
we krwi

zwierzaft

podda-,
myeh
leczeniu

X 1100

10

Tabela 4

■■flgOdfcazą we krwii: zwieriząt kontrolnych)

Klinicznie użyteczne śroldki pnzeciwcukrizycowe
wykazują aktywność, w powyższej próbie. Aktyw¬
ności przeciwcuknrizycowe związków wytwainzanych
sposobem według wynalazku zestawione są w ta-

" blicach 3 i 4. W tablicach tych. podano Vo obni¬
żenia poziomu glikóizy we kirWi po okresie 0,5
i 1 godziny. W powyżlszej próbie obniżenia po¬
ziomu glikozy ■ we krwi o 9t°/o lub więcej oznacza
zaiawyezaj statystycznie znaczącą aktywność pnze-
oiwcukinzycówą; W przypadku tych zwiąjzków, któ¬
re wykazują znaczącą aktywność dopiero po 2 lub
3" godzinach, odpowiednie akltyfwności zaznaczono
na odnośnikach.

iOksa!zo!liid>ino-2,4-diony wytwarzane sposobem'
według wynalazku podaje się leczniczo sisakoim,

"w tyim również ludziom, drogą doustną lufo poza¬
jelitową. Korzystne jest poda/wanie doustne, gdyż
jest wygodniejsze i podwala uniknąć ewentualnie
bdlu i podrażnienia1 związanego z zastrzykami.
Jednak w przypadku, gdy pacjent nie może po¬
łknąć leku lufo absorpcja po podaniu doustnym
jest osłabiona, np. w wyniku choroby lub innych
zakłóceń, wskazane jest, aby lek podawany byi
pozajelitiowo. ^ W każdej z metod dawka wynosi
od około 0,1'Ó X do około 50 rngi/kg wagi ciała
pacjenta, na dzJień, korzylstmie od około 0,10, do
okoio^ 10 mig/kg wagii ciała na dizień przy poda¬
waniu jednoraizowym lub w killku porcjach. Op¬
tymalna dawka dla konkretnego pacjenta podda¬
wanego leczeniu okireślaina jest jednak przez oso¬
bę odpowiedzialną za leicizenie, prizy ozym zazwy^-
czaj początkowo podaje się dafwki mniejsze, zwięfk-.
s.zając je nastejpnde w celu określenia dawłkii naj-
korzystniejisizej. Będzie slię ona zmieniać w zależ-
ndści od konkretnego stosowanego związku i. pa¬
cjenta poddawanego' leczeniu.

Tabela 3

Air we iwizorze 3
'Dawka-

<img!/1k|gl)

°/o obniżenia
pozioimu glikozy

we krwi

0JS 1
godziny godzina

2^chlioro-6-imetoksyfeny 1

2 -chioro^imetofcsytio¬
feny!
2-fluoro-'6>-.metoksyfenyl

5

' 5

26

5

14i

' 29

2)1
12'

19

15

Id

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Alr/R we iwizorze 3a
Dawka;

(ńogyfcg)

*/q obniżania
poziomu glikozy

we krwi

lO^a a
godziny godzina

2-c'hlor'0H6-metoksyfeny-
IWacetyl' 29 20' 15
etc^sykairfoonyll 25 13 115
metylokairbamoil 25 2il 13

(Związki o wzorze 1 wykorizyistyfwać można w
kompoizycjaicłT farmaceutycznych zawierających
izwliązek o wzoiize 1 lub jego farmaceutycznie do¬
puszczalną sól 'kwasową w połączeniu z farmaceu-,
tycznie dopuszczalnym nośmikiem lub rozcieńczał-
niklam. Oidpowiedniimi farmaceutycznie dopuszczal¬
nymi nośimikami są ofoojejtne sltałe napełniaicze lufo
rozcieńczalniki oraiz sterylne roztwory wodne lufo
organfane. Związek aktywny może znajdować się
w takich kompozycjach farmaceutycznych w ta¬
kich ilościach, aby zapewnić odpowiednią dawkę
w zakresie podanym wyżaj. Tak nip. przy poda¬
waniu doustnym związki łączyć można z odpo¬
wiednim stałym lufo ciekłym nośnikiem lub roz-
cieńpzaOnikiieim wytwafrizaijąc kapsułki, tabletki,, pro-
sizki, syropy, roztwory, zawiesiny iltp. Kompozycje
farmaceutycizne mogą również, w rasie potrzeby
zawierać dodatkowe składniki, takie jak środki
zapachowe i słodzące, rozczymmika itp. Do poda-
wamiai pozajelitowego związki łączyć można' ze
sterylnymi ośroidkalmi wodnymi lub organicznymi
uizyiskująe roztwory lufo zawiesiny do» iniekcji. Sto¬
sować można np. roztwory w oleju sezamowym
lufo arachidowe, uwodnionym glikolu propyleno-
wym^itjp., a także roztwory wodne wodoroizpustz-
czailnych farmaceultyCznie dopuszczalnych kwaso¬
wych sol addycyjnych tych związków. , Roztwory
iiniekcyjne oitrzymane w ten sposób podawać moż¬
na dożylnie, dootinzewnowo, podskórnie lub do¬
mięśniowo, przy czym w prizypaldku Mdzi koirizy-
stnie stosuje się podawanie domiejśniowe. Wyna¬
lazek ilulstrują pciruidsze przykłady..

Przykład I. Wyifcwarizanie SH^-ehlciro-fl^metO'-
ksyfenyilO'/ok;sai2oliidyno:-2,4Hdicinu.

^ 22 g 00,096 mdlą) 5jyT2-chiloro-6-filuo<ro"enyilo/okisa-
'zolidyno-i2,4-idicinu rozpuszczono w mieszaninie 100
ml dwumetyloisiulficitlenku i 31.5 ml metanolu!. W
ciągu około 4 miinujt dodano liOly8 g (0,2 rnolą) me-
tanolanu sodowego, co równocześnie spowodowało
Wizrost temperatury rnieszahiny reakcyjnej do 5>7^C.
Dla ^wygody mieszaninę reakcyjną odstawiono na
16 godzin w temjp-araiturze pokojowej1 pnzed ogrze-
wamiem w temiperaiturize '1'0I6oiC pirzez 5 godzin.
Po sichłodiisniu do G5°C reakcję prcerwano przez
wyilanie miesizamliny do 450' ml lodu z wodą, pod¬
dano obróbce węglem aktywnym, pinzesąpzono i
sidnie zakwaszono za pomocą stężonego kwasu stfl-
nego. Wytrącony oisald cidsączono i wilgotny pla¬
cek filtracyjny zdysjpergowano w 100 ml toluenu.
Wodę usunięto przez dastylLację azeotropową pod
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obniżonym ciśnieniem. Pozostałą zawiesinę prze-
kszltafoono w roztwór przez dodanie 100' ml aceto¬
nu i ogrzanie. Po wykdarcwadiu aceton usunięto'
przez odparowanie pod oibmiżornym ciśmlieniem do
uzyskania końcowej objętości W itń. Bo przesą¬
czeniu uzyskano oczyszczony Si-^-chlioiro-te-merto-
ltóyfe«i^io/cteetóoiłiidyn,o-2,4-diicHn (20,3 g, temjperatu-
ra topnienia 19i9-h2!02oC)j. Drugi rzut o niźjsizej tem-
peraitunze topnienia wydzielono w ilości 0,,,9 g z
ługu pokrystalicznego,

Pcizykład II. Wyftwarzanlie 5-/2Kfluoro-6-meto-
lksylenyioi/oksazdlidyno-2,4Jdionu. ^ •

2,0 g (9,4 miliimola) 5-f/2,0Hdwufluorofenylo/dksa-
zolidyno^^-dionu rozpuszczono' w 50 mfl dwume-
tylosulrotlenku. Dodano kolejno 5 ml metanolu
i 2,11 g (1$,8 miilimola) IiII-rz.-butanclanu potsiso-
wego i mieszaninę reakcyjną ogrzewano na łaźrii
olejowej utrzymywanej w temperaturze 55°C przez
4 godzimy, po czyim schłodzono do temperatury
pokojowej, wylano do 200' ml 1 n kwaisu solnego
i ekstrahowano trzema porcjami octanu etylu. Po-
łajczone". ekstrakty organiczne przemyto wodą,, a
nasitejpmie solanką, wysulszono naid bezwodnym

. siarczaneim magnezowym, przesączono, i odparo¬
wano do sucha. Oisaid rozpuszczano win wodo¬
rotlenku sodowym, roztwór ^zemyto trzema; por¬
cjami octanu/ etylu i zakwaszono 1 n ktwalsem
solnym w celu wytrącenia oczyszczonego 5'-/2kP1uo-

. ro-6^metcfeyfenyło^oksaizoliidyno-2,4-dionu <1,3!2 g,
6210/*, tem|peraltura< topnienia 138—łl42°C),. W celach

. analitycznych produkt relkrystaiBzowano z toluenu
Uzyskując 9)30 mg substancji o temperaturze top¬
nienia 139'—ttttlftC. '

Analiza elementarna dla Ci^HgO^NF
Obliczono: C i5fy3fl; H 3,518; N 6,22
Stwierdzono: C 5i3ijl?; H 3,64; Ni 6^14 l
Przykład III. Wytwarzanie 5i-/2-chlloro-6-me-

tylodiofenyloA)ksazollidyno-2,4-dlionu.
2i3& mg (2,1 miKmola) Ill-inz.-butanolalau potaso¬

wego rozpuszczono w 2,0 mil dwumetylosuMotlen-
ku. 0,1 G. ml (146 mg, 3,0 miflitmola) metanotdolu
wkiroiplono i dodano do mieszainliiny reakcyjnej. Na
konie- dodano 229 mg (1,0 rhiliimola) 5-(/2Mćhloro-6-
-ffluora^oksazoliidyńo^^dioinui i mieszaninę .reak¬
cyjną ogrzewano w temperaturze 10i0oC przez 16
godzlin, schłodzono do temiperattury pokojowej, wy¬
lano do 1*0 ml In kwasu solnego i-ekstrahowano
trzema porcjami octanu etylu. Połączone ekstrak¬
ty organliozne przemyto dwoma porcjami wody
i jedną porcją .solanki, wysutezcno nad bezwodnym
siairczanem magnezowym, przesączono i odparo-

v w-ano otrzymując olej w ilości 223 mig. Po kry-
stafliizecji ż intieszatiiny izopccipajn.cl/heGęsan uizyłska-
no oczyszczony 5-/2-chloró-6Mmetylotiof€fliylOi,oksa-

- zolidyno^i^dlon (58 mg, temperatura topnienia.
136h-H330C).

J*c*y!kł.ad IV. Wytwarzanie soli sodowej 5-/2-
^Moro^6-nietoksyrenylo,oksa^oMdyno-2,4Hd1ionu.

212,6- g (0,003 mola.) 5-/2-^hlloro-6-metoksyfenylo-
-oksaizolJidyno-2',4- diionu rozpuszczono przez ogrza¬
nie do temiperaJtury 36°C w mieszaninie 300. mil
t3dtainu etytiu i 2KW) ml tetrahydrofurąnu. Roztwór
wyklarowano prizez przesączenie używając do spłu¬
kania iv przemycia 35 ml tełtrahydroifuranu. Roz¬
twór macierzysty, obecnie w temperajturze pokojo-
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wej, rozcieńczono. 10D ml octanu ©tylu, po ozym
dtodano .5,06- g (0,0(94 moila) metanclanu sodowego
w 215 mfl metamiolu. Dodaho 4,3 ml wody i krysta,-
lizację zainicjowano' prizez pocftetramiie lub zaszcze-

/* pienie. Po mieszaniu granulującym trwaijącym 4
godziny otrzymano prztz odsączenie 21 g zadanej
soli sodowej. Przez ponowne ^dyspergowanie w
mieszaninie 2010 ml octanu etyfru i 5 ml wody uzy^
skano 19,6 g solii sodowej' 5-^^loro^meftoksyfe-

w nylo^oksazoliidyno-2J4^dronu o temperaturze topniie-
niai ge^as^c.

, Analiza eflementanna dla CiolH704NOłiNia^lH20
Otolicaono: C 40,iOBr, H 3,7»0; N 4,G7; Na Ifll;

O ll^S; H2iO 12,02
" Stwierdzono: C 39,92; H 3,89; N 4,7|5; Na: 7,811;

Ol 11,519; H/) ,11,«9
Wodę. utsuKiiejfo ,pnzez suszenlie pod obndżoffiym ciś¬
nieniem praez 3 gcidatny w temperaikarze 60^'C.
IPrzykład V. Wyltwanzanie 3-acetylo-5n/2H

u ^hloa^-6^rietcteyfeh,ylo'cteaiz^M
il,21 g (5 maalimolli'), 5-/2-chloro-©-me*toksytfenylo/

/c1k^arzolidyno-2^4-(dicnu rozpuiSizozono w 10 mi te-
trahydrofuranu. Dodano 6113 mg (0,;57 mfl, 6 mili-

v moli) bezwodnika octowego i roztwrór mjiesizano w
25 temperaturze pokojowej w ciągu 44 godzin. Mie-

siTaminę reakcyjną zatężono uzyskując olej, który
rozdzielono między chloroform i naisycony roiztJW'ór
wodorowęglanu sodowego. Warsitwę chloroiformO'-
wą iprzemyto śWieżym wodorowejglanem, a naisitejp-

•• nie solanką, wysiu^szono nad bezwodnym siarcza¬
nem magnezowym,, przesączono i zaitezcno do su-
chau Dyspergując ponownie pozostałość w około1
50 ml dteru uzyskano 3-acetylo-5i-/2-chloro-6^me-
toksyfeinylo/-ioksaizollidyno^>'4Hdion C7§0 mg. 56iV»;

« temperaiturai topnienia; 132—iii3>5°iC, m/e 265^2133),
Przykład VI. Wytwarzande S-^iHcnloro^-me-

t oks>ifenyilc^-3i-metyiokarbamoalooksazoliidyno-2,4-
-idionu.

11/211 g (5 m'ilimclii) 5^i/2j-chloro-6-metok'syienylo/
46 ^ok:saizoilidynol-2,4Hdionu zdyspergowano' w 25> ml

1,2-dwuichioroetanu. oDdalno 1 kroplę trójetyloami-
ny, a naisltejpnie 2815 mg (10,(29 ml, 5 miMimoli) me-
tanoizocyjanianu i miieszaininę realkcyjną mieszano
w czasie 3 godzin w temiperaturze pokojowej, uzy-

*• skując roztwór, który z kolei rozcieńczono 50 ml
1,2-dwuohloroeitanu, przemyto dwonua porcjami
nasyconego roztworu wodórowejglanu sodowego i
solanką, wysuszono nad bezwodnym siatrczanean
maignezowjmn, przesączono i zaitężono uzyskując pro-

w duktt. Po rekrysitaliizacji z mlieszaniiny chloroform/
/heksan uzyskano oczysizłezony 5-^2HChloroH6'-mieto-
ksyfenylo/-i3-metylokaribampilooksaizoliid»yno'-2,,4-dion
[1,04 g, 7QVo', temiperaitura topnienia 124^12i7°C
(roizkład; in/le 3iOOi/2l9©3,

53 P r z y k ł a d VII. Wyltwarzainie S-^-^chloro-6-me-
t ok:s yf^enylo/^3^etoksytoairbonylooksazo'lidyno~2,4^
dionu:

5(412 mig (2,0(8 miHinudla) bezwodniej soli sodowej
W2»-ch,loro-ift-pneitoksyfeny lo/oks azollidyno-2,4-idlionu-

w z przykładu IV i 29ll mg -(2,618 miiilmoiai) chiloro-
mrówczanu etylu połączono z 20 rril toluenu i ogrze¬
wano w temperaturze wrzenia pnzez 3 godziny,
po czym schłodzono do? temperatury pokojowej,
mieszano jesizcze w czasie 1*9 godzin i odparowano

•5 otrzymując 41(5 mg osadu,, który rekrysitalldzowano
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z toluenu uzyskując 21<2 mg oczyszczonego 5-/2-
-chilor o -6nmetoksyfenylo/-3-etokisykarbonyiookfcazo-
lidyno-2,4-dionu o temperaturze topnienia 19i6i—
200°C.

względnie farmaceutycznie dopuBizazałnych soli ka¬
tionowych związków o wzorze 1 lub pochodnych
acylcwych tych związków, znamienny tym, że
związek o wzorze 2, w którym Z4 i Z5 mają wyżej

5 podane znaczenie, poddaje się reakcji z metano^
łanem, etanodamem lub merkaptydem metylowym,
po czym ewentualnie rozdziela się racemiczny
zwiąlzek o wzorize 1 na jeigo optycznie czynne
enancjomery drogą rozdzielenia soli diasitereome-

10 rycznych z optycznie czynną aiminą i uzyskania
wodnych związków optycznie c;zynnycih przez za¬
kwaszenie, albo też związek o wzorze 1 przepro¬
wadza się w jego farmaceutycznie dopuszczalną
sól kationową, albo gdy R ma. wyżej podane zna-

Z a strzeż ei n 'i e1 pa it e n t o w e

Sposób wytwarzania pochodnych oksaizoTiJdyno-
-2,4ndJionu o ogólnym wzorze 1, w którym R oizna-
cza atom wddoiru lub grupę /Ci-CiZ-aUkanoilową,
grupę /C2^C4/,-karbajDkoksyilową, grupę /Ci-C^-al-
kilokaribaimoilową, grupę /Cs-iCyZ-cykloalkiflokarba-
moillową lub grupę dwu-^CjHC^Z-allkilokarbaimoilO'-
wą, Z4 i Z5 są jednakowe lub różne, i oznaczają 15 czernie z wyjątkiem atomu wodoru związek o
atom wodoru, grupę, metylową, atom bromu, atom wzorze 1 acyluije się za pomocą odpowiedniego'
chloru, atom fluoru, grupę niltrową lub ,grupę trój- bezwodnika kwasowego' lub izocyjanianu albo
fluorometylową, a Z6 oznacza grupę metokisylową, chlorku kwasowego o wzorze ROI, w którym R
grupę etoksylową lub girupę metylotio, w postaci ma wyżeij podane znaczenie z wyjąjtkiem atomu
racematu lufo związków olptycznie czynnych, 20. wodoru.
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